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ПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ФОРМУВАННЯ АКУШЕРСЬКИХ УСКЛАДНЕНЬ 
У ВАГІТНИХ ІЗ НЕАЛКОГОЛЬНОЮ ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ ПРИ 
НАДЛИШКОВІЙ МАСІ ТІЛА (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Серед патологічних станів, які є факторами загрозливого перебігу вагітності, особливе місце посідають порушення 
ліпідного обміну, які на сьогодні прогресивно зростають. За даними ВООЗ, у 90 % жінок із надлишковою масою тіла вже 
у віці 20–25 років виявляють ранні прояви стеатозу печінки, який впродовж наступних п᾽яти років життя приводить до не-
алкогольного стеатогепатиту. Тому жінки із надлишковою масою тіла мають загрозу щодо розвитку акушерських та пери-
натальних ускладнень, у генезі яких значна роль належить метаболічним порушенням у печінці. 
Мета дослідження – проаналізувати дані сучасної літератури щодо показників ліпідного профілю, функції ендотелію, 
біохімічних маркерів, ролі печінки у регуляції ліпідного обміну та ключові фактори ризику розвитку стеатозу в молодому 
віці, які можуть погіршити перебіг вагітності й пологів у вагітних із неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) та 
ожирінням. Визначити оптимальні методи діагностики, профілактики та лікування акушерських та перинатальних ускладнень 
у вагітних із надлишковою масою тіла при НАЖХП. 
Висновок. Поєднання НАЖХП та ожиріння має вагомий вплив на розвиток акушерських та перинатальних ускладнень.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки; вагітність; порушення ліпідного обміну; функціональний стан 
печінки; акушерські ускладнення.
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФОРМИРОВАНИЯ АКУШЕРСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ У БЕРЕМЕННЫХ С НЕАЛКО-
ГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ ПРИ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЕ ТЕЛА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Среди патологических состояний, которые являются факторами угрожающего течения беременности, особое 
место занимают нарушения липидного обмена. По данным ВОЗ, у 90 % женщин с избыточной массой тела уже в 
возрасте 20–25 лет диагностируют ранние проявления стеатоза печени, который в течение следующих пяти лет 
жизни приводит к неалкогольному стеатогепатиту. Поэтому у женщин с избыточной массой тела имеется угроза 
развития акушерских и перинатальных осложнений, в генезисе которых значительная роль принадлежит метабо-
лическим нарушениям в печени. 
Цель исследования – проанализировать данные современной литературы относительно показателей липидного про-
филя, эндотелиальной функции, биохимических маркеров, роли печени в липидном обмене и ключевые факторы риска 
развития стеатоза в молодом возрасте, которые могут ухудшить течение беременности и родов у беременных с неалко-
гольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Определить оптимальные методы диагностики, профилактики и лечения 
акушерских и перинатальных осложнений у беременных с избыточной массой тела при НАЖБП.
Вывод. Сочетание НАЖБП и ожирения имеет значительное влияние на развитие акушерских и перинатальных ос-
ложнений.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени; беременность; нарушения липидного обмена; функцио-
нальное состояние печени; акушерские осложнения.
PATHOGENETIC ASPECTS OF THE OBSTETRIC COMPLICATIONS᾽ FORMATION IN PREGNANT WOMEN WITH 
NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN OVERWEIGHT (LITERATURE REVIEW)
Among the pathological conditions that are factors threatening the course of pregnancy, a special place is occupied by disorders 
of lipid metabolism. According to the WHO, 90 % of overweight women develop early manifestations of hepatic steatosis at the 
age of 20–25, which leads to non-alcoholic steatohepatitis over the next five years of life. Therefore, overweight women are at 
risk for the development of obstetric and perinatal complications, in the genesis of which a significant role is given to metabolic 
disorders in the liver. 
The aim of the study – to analyze the current literature on lipid profile, endothelial function, biochemical markers, 
the role of the liver in the regulation of lipid metabolism and key risk factors for steatosis at a young age that may worsen 
pregnancy and childbirth in pregnant women with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and obesity and determine the 
optimal methods of diagnostics, prevention and treatment of obstetric and perinatal complications in overweight pregnant 
women with NAFLD.
Conclusion. The combination of NAFLD and obesity has a significant impact on the development of obstetric and perinatal 
complications.  
Key words: nonalcoholic fatty liver disease; pregnancy; disorders of lipid metabolism; functional state of the liver; obstetric 
complications.
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Порушення ліпідного обміну є вагомим патологічним 
станом серед факторів розвитку загрозливого перебігу 
вагітності, акушерських та перинатальних ускладнень. За 
даними ВООЗ, у 90 % жінок із надлишковою масою тіла 
вже у віці 20–25 років виявляють ранні прояви стеатозу 
печінки, який впродовж наступних п᾽яти років життя при-
водить до неалкогольного стеатогепатиту [1].
Водночас, захворювання, що входить у трійку най-
поширеніших, – ожиріння у молодих жінок [2], – створює 
передумови для розвитку ранньої артеріальної гіпертен-
зії, цукрового діабету, безпліддя та ін. Сучасні тенденції 
соціальної поведінки провокують недотримання основ 
раціонального харчування, за рахунок чого порушення 
ліпідного обміну в жінок репродуктивного віку стрімко 
зростає, при цьому його частота у вагітних становить від 
9 до 20 % [3]. Разом з тим, жінки із надлишковою масою 
тіла, порушеннями обміну речовин та метаболічними 
розладами у печінці мають загрозу щодо розвитку аку-
шерських та перинатальних ускладнень [4]. 
Із 2016 року, за рекомендацією European Association 
for the Study of the Liver (EASL), виділяють неалкогольну 
жирову хворобу печінки (НАЖХП) (K76.0) як «парасоль-
ковий» термін, який включає прогресуючі стани печінки, 
що різняться за ступенем тяжкості травми печінки та на-
слідком фіброзу [3]. Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) 
є найбільш тяжкою формою НАЖХП та визначається 
накопиченням жиру в печінці, вміст якого перевищує 5 % 
від її маси, супроводжується перицелюлярним фіброзом, 
який може прогресувати до цирозу та навіть гепатоцелю-
лярної карциноми [3, 4].
Сьогодні існує «вибухонебезпечний» інтерес до 
НАЖХП через зростаючий його вплив на здоров᾽я насе-
лення у світі. Так, у США, за прогнозами ВООЗ, кількість 
випадків НАСГ збільшиться до 100,9 млн у 2030 році 
проти 83,1 млн у 2015 році (~ 25 % від загальної кількості 
населення) [5, 6]. Незважаючи на те, що неалкогольна 
жирова хвороба печінки зазвичай супроводжується 
центральним ожирінням, в Північній Америці та Європі 
(~ 83 % пацієнтів), в Азії є значний відсоток пацієнтів із 
«худорлявим НАСГ», які мають нормальний індекс маси 
тіла (ІМТ), навіть незважаючи на обмеження ІМТ для 
визначення надмірної маси тіла в Азії (ІМТ>23) (що є 
нижчим, ніж у Північній Америці та Європі (ІМТ>25)) [5]. 
Поширеність НАСГ у країнах Європи також є високою, 
де ~ 25 % загального населення має тенденцію до роз-
витку даного захворювання. Так, розповсюдженість по 
регіонах варіює від 8 % у Румунії до 45 % у Греції [7, 8]. 
За результатами клініко-епідеміологічного дослідження 
DIREG 2, у Східній Європі серед 50 145 амбулаторних 
пацієнтів частка осіб із встановленим діагнозом НАЖХП 
склала 37,3 %. Поширеність НАЖХП (за винятком цирозу 
печінки) зростає в міру збільшення віку пацієнтів із 2,90 % 
(у 12–17 років) до 42,96 % (у 60–69 років), тож у репро-
дуктивному віці її частота коливається від 10 до 30 % [9].
Окремі науковці виділяють НАЖХП як невід᾽ємний 
компонент метаболічного синдрому [10]. Причому збіль-
шення поширеності та тяжкості перебігу НАЖХП у моло-
дих жінок може бути пов᾽язане з тенденціями зростання 
ожиріння [11]. У ході окремих досліджень було виявлено, 
що у пацієнтів з абдомінальним ожирінням (АО), а також 
з іншими метаболічними порушеннями, у більшому від-
сотку випадків виявляють порушення функціонального 
стану печінки у вигляді НАЖХП [12]. Недавній аналіз 
Younossi Z. M. у 2016 році, в якому брали участь понад 
8,5 мільйонів осіб із 22 країн, показав, що понад 80 % 
пацієнтів із НАЖХП відмічали зайву масу або ожиріння, 
72 % мали дисліпідемію, 44 % цукровий діабет 2 типу, а 
54 % – НАЖХП [13]. Тому можна вважати, що НАЖХП – це 
печінковий корелат метаболічного синдрому, системного 
розладу енергетичного гомеостазу та часто супроводжу-
ється вісцеральним ожирінням [13].
Втім, багато авторів вважають патогенез НАЖХП та 
НАСГ гіпотезою «двох ударів» [1, 14]. На початковій стадії 
захворювання «перший удар» характеризується накопи-
ченням жиру та тригліцеролів у печінці, інсулінорезистент-
ністю, що відповідає стеатозу печінки, коли акумуляція 
жиру більш ніж 5 % у печінці. Незабаром виникає «другий 
удар», що характеризується мітохондріальною дисфунк-
цією, оксидативним стресом, включенням прозапальних 
цитокінів та адипокінів, у результаті чого печінка є більш 
чутливою. У такому випадку може виникати некрозапа-
лення та фіброз, які приводять у кінцевому випадку до 
цирозу [15, 16]. Однак у ході подальших досліджень ця 
гіпотеза є спрощеною для відображення комплексності 
НАЖХП та НАСГ.
На сьогодні основною теорією патогенезу НАЖХП 
вважається модель «множинних паралельних ударів», 
у якій визначну роль у пошкодженні печінки відіграють 
інсулінорезистентність [17], дисліпідемія [18], оксида-
тивний стрес, ендотеліальна дисфункція та системне 
запалення [15]. 
Ожиріння [19] є значним фактором ризику для матері, 
оскільки через вплив естрогену, прогестерону та плацен-
тарного лактогену людини рівень ліпідів у плазмі крові 
значно збільшується [20], що пов᾽язано з гіпертригліцери-
демією, спричиненою атенуйованою ендотелій-залежною 
релаксацією, при нормальному рівні ліпопротеїну низької 
щільності плазми (ЛПНЩ) рівень холестерину значно під-
вищується [21, 22]. M. J. Endresen дослідив два механізми 
порушення ліпідного профілю під час вагітності. Перший 
– індукований естрогеном печінковий синтез тригліцери-
дів ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) [23]. 
Другий механізм пояснює підвищення тригліцеридів у всіх 
циркулюючих ліпопротеїнах під час гестації порушенням 
видалення ліпопротеїну тригліцеридів одним або обома 
ліполітичними ферментами, ліпопротеїновою ліпазою та 
печінковою ліпазою [23].
Нові дані підтверджують роль холестерину як важ-
ливого фактора у патогенезі НАЖХП/НАСГ за рахунок 
прогресуючого підвищення вільного холестерину в 
печінці під час прогресування НАЖХП до НАСГ [24]. В 
експериментальних моделях показано, що підвищення 
рівня холестерину під час вагітності сприяє печінковому 
запаленню та фіброзу [25], тоді як дієта, що не містить 
холестерину, покращує перебіг НАСГ під час вагітності 
[26]. Молекулярні механізми, що лежать в основі накопи-
чення вільного холестерину у вагітних із НАСГ, множинні 
та лише частково з᾽ясовані. Поточні дані свідчать про 
те, що гомеостаз холестерину при НАЖХП у вагітних 
порушений через збільшення синтезу холестерину та 
поглинання або дисфункції метаболізму холестерину. 
Відповідно, активність двох ключових регуляторів синтезу 
холестерину – HMGCR та SREBP2 – підвищена у паці-
єнтів із НАСГ [16, 26]. Аналогічно, експресійний аналіз 
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генів, що беруть участь у метаболізмі холестерину, ви-
являє ряд патологічних ланок у вагітних із НАЖХП [26]. 
У печінці водночас відбувається поглинання «поганого» 
холестерину, що призводить до осадження кристалів 
холестерину в гепатоцитах та генерації пінистих клітин 
Купфера – двох критичних особливостей НАЖХП [27]. 
Внутрішньоклітинне накопичення вільного холестерину 
під час вагітності є ключовою подією для активації за-
палення та запальної реакції і сенсибілізації клітин до 
трансформації фактора росту бета (TGF-β), TNF-α та 
Fas, що призводить, з одного боку, до ураження печінки 
та прогресування хвороби, а з другого боку – до розви-
тку патологічних ускладнень вагітності [26–28]. Крім того, 
холестерин ЛПНЩ може бути окиснений до окисненого 
холестерину ліпопротеїдів низької щільності (oxLDL), який 
виявляється у високій концентрації в плазмі хворих на 
НАСГ [27], та індукує прозапальну цитокінову секрецію, 
що накопичується в лізосомах клітин Купфера, що при 
вагітності є ключовим у розвитку плацентарної дисфунк-
ції, невиношування, синдрому раптової смерті плода, 
синдрому затримки росту плода тощо [26, 28].
На сьогодні жирова тканина є високоактивною 
ендокринною залозою [26, 28, 29], що синтезує ряд 
специфічних гормонів (лептин, резистин, адипонектин, 
вісфатин, апелін, ретинолзв᾽язуючий протеїн-4, тестосте-
рон, естрон, ангіотензин), а також прозапальні цитокіни, 
такі як ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП-α та регулятори ліпопротеїнового 
обміну (гормоночутлива ліпаза, ліпопротеїнова ліпаза, 
протеїн, що переносить ефіри холестеролу) [29, 30]. Під 
час вагітності, що супроводжується надмірною масою 
тіла та НАЖХП, синтез даних високоактивних сполук 
порушується та також відіграє важливу роль у розвитку 
як акушерських, так і перинатальних ускладнень [13].
Зазвичай вищий рівень лептину супроводжується 
ожирінням, однак лептин проявляє чутливість м᾽язової та 
жирової тканини до інсуліну, що в результаті попереджує 
надмірне скупчення адипоцитів. У більшості випадків у 
вагітних із надмірною масою тіла виявляють підвищений 
рівень лептину, що вказує на лептинорезистентність [31]. 
Лептинорезистентність порушує виведення вільних жир-
них кислот, спричиняє розвиток гіпертригліцеридемії та 
посилення процесу жирової інфільтрації печінки. Основні 
механізми дії лептину полягають у підвищенні печінкового 
глікогенолізу, транспорті продуктів обміну до скелетних 
м᾽язів, активації ліполізу і зменшенні вмісту тригліцери-
дів у жировій та інших тканинах без підвищення рівня 
вільних жирних кислот у плазмі. Отже, сама жирова тка-
нина синтезує речовини, які знижують чутливість клітин 
до інсуліну (ТНФ-α, лептин), руйнуючи зв᾽язок інсуліну 
зі специфічними рецепторами в адипоцитах [30, 31]. 
Лептин виявляє антистеатогенну дію на ранніх стадіях 
захворювання, але він також може сприяти печінковому 
запаленню та фіброзу при прогресуванні НАЖХП [32]. У 
зв᾽язку з вагомим значенням лептину в регуляції ліпідного 
та енергетичного обмінів актуальним є дослідження його 
патогенетичних механізмів дії для створення дієвих засо-
бів лікування НАЖХП на фоні ожиріння та профілактики 
розвитку макросомії плода, плацентарної дисфункції та 
аномалій пологової діяльності.
Ще одним важливим адипокіном у патогенезі НАЖХП 
є адипонектин, рівень якого при неалкогольному стеа-
тогепатиті знижується [32]. Механізм дії даного адипо-
кіну полягає в регуляції чутливості печінки до інсуліну, 
β-окисленні ВЖК, гальмуванні накопичення ліпідів у 
жировій тканині та печінці [30–31]. Зниження рівня цир-
кулюючого адипонектину служить сигналом інсуліноре-
зистентності [32]. Ось чому багато робіт висвітлюють 
вагомість адипокіну в регуляції чутливості до інсуліну, 
гальмуванні глюконеогенезу. При цьому адипонектин 
вважають антиатерогенним, протидіабетичним, проти-
запальним та протифібротичним медіатором, що впли-
ває на стовбурові клітини крові та клітини Купфера [33]. 
Синтез адипонектину має негативну кореляцію з масою 
вісцеральної жирової тканини та запаленням в печінці. 
Зниження його концентрації в сироватці крові служить 
сигналом розвитку ожиріння [33–35]. Підвищена функція 
ТНФ-α при ожирінні гальмує експресію гена адипонектину, 
що пояснює його зниження на фоні надмірної маси тіла 
та метаболічного синдрому у вагітних [34, 36]. Іншим 
потенційним фактором, що пов᾽язує гіпертрофію адипо-
цитів із зменшеним синтезом адипонектину, є мітохон-
дріальна дисфункція [35]. Останні публікації показують, 
що експресія 11β-гідроксистероїддегідрогенази типу 1 
(11β-HSD1) збільшується в гіпертрофічних адипоцитах, 
і це може спричинити мітохондріальну дисфункцію та 
зменшення синтезу адипонектину, які відіграють вагому 
роль у патогенетичному механізмі розвитку пізнього 
гестозу у вагітних [36]. У своїх дослідженнях Matsuzawa 
[37] висвітлив позитивну роль адипонектину в зниженні 
тригліцеридів, підвищенні рівня ЛПВЩ та нормалізації 
функції ендотелію. 
Варто зауважити, що ендотеліальна дисфункція є од-
ним із провідних патогенетичних механізмів розвитку як 
НАЖХП, так і ускладнень вагітності [38]. Ендотелій судин 
забезпечує судинний гомеостаз, відповідає за транспорт 
поживних речовин, регуляцію запальних і репаративних 
процесів та сигналізує про локальне пошкодження [39], 
а також синтезує ряд біологічно активних речовин: оксид 
азоту (NO), едотелін-1, тромбоксан, ангіотензин-1, інтер-
лейкін-1; регулює функцію згортання крові. Оксид азоту є 
найбільш потужним вазодилататором, що синтезується 
із L-аргініну під впливом NO-синтаз. Дефіцит L-аргініну 
або уповільнення синтезу NO-синтази приводять до не-
достатності оксиду азоту, який, у свою чергу, служить 
пусковим механізмом у розвитку ендотеліальної дисфунк-
ції та предиктором розвитку дистресу плода у вагітних, 
порушення кровотоку в артеріях пуповини тощо [38, 39]. 
Важливою патогенетичною ланкою у формуванні 
ендотеліальної дисфункції у вагітних із НАЖХП є збіль-
шення рівня реактивних форм кисню (ROS), реактивних 
форм азоту (RNOS), асиметричного диметиларгініну 
(АДМА), зменшення синтезу монооксиду нітрогену (NO) 
при зниженні його біодоступності [32, 37]. NO синтезу-
ється з L-аргініну під впливом трьох ізоформ NO-синтаз, 
є вазодилататором та предиктором спазму судин різно-
манітного походження. NO має високі антиоксидантні 
властивості, однак при надмірній масі тіла та/або ожирінні 
збільшена концентрація вільних радикалів спричинює 
дезактивацію NO [39, 40], що приводить до зменшення 
еластичності судинної стінки, збільшення судинного опо-
ру та розвитку артеріальної гіпертензії, прееклампсії та 
кардіоваскулярних порушень у вагітних [28, 41]. Дефіцит 
NO у вагітних приводить до порушення клубочкової філь-
трації та вазоспазму. На думку Caimi та Hoops (2012), 
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дефіцит L-аргініну є однією з причин зниження біодос-
тупності NO, внаслідок чого формується ендотеліальна 
дисфункція під час вагітності [39]. 
Водночас Sheldon у 2015 році продемонстрував, 
що ендотеліальна дисфункція, яка супроводжується 
дефіцитом NO, бере участь у прогресуванні НАЖХП та 
супроводжується активацією зірчастих клітин печінки, що 
приводить до розвитку НАСГ та артеріальної гіпертензії 
у вагітних [42].
Ang та Hillier (2001) встановили, що на початку вагіт-
ності синтез NO знижується, проте F. Medaglia et al. (2001) 
наголошують, що у другій половині вагітності вироблення 
NO ендотелієм судин зростає і таким чином адаптує 
серцево-судинну систему вагітної до збільшення об᾽єму 
циркулюючої крові [40].
A. Leiva et al. (2016) відмітили, що у плаценті при 
НАЖХП відбувається посилений синтез NO, однак, не-
зважаючи на це, біодоступність NO знижується. Дані 
зміни можуть бути наслідком оксидативного стресу, 
що спостерігається при НАЖХП, оскільки NO вступає в 
реакцію з реактивними формами кисню, концентрація 
активних форм NO значно зменшується. Внаслідок даних 
змін існує очевидний ризик розвитку дистресу плода [41].
Підвищений рівень позаклітинного аденозину активує 
адренорецептори, що призводить до підвищеного синте-
зу NO, активації еNOS транспорту L-аргініну за рахунок 
активації катіонних амінокислот hCAT-1ds (Adenosine/L-
arginine/Nitric Oxide (ALANO) pathway). Дані порушення 
вказують на ендотеліальну дисфункцію [41, 42].
Асиметричний диметиларгінін (АДМА) регулює 
функцію ендотелію через інгібування еNOS, катіонних 
амінокислот, паралельно гальмуючи синтез NO. АДМА 
може сприяти розвитку ендотеліальної дисфункції та 
оксидативного стресу [20, 31]. Хоча Akturk та ін. (2010) 
повідомили, що рівень АДМА периферичної крові підви-
щений при НАЖХП, що вказує на активацію ендотелію та 
наслідки ендотеліальної дисфункції [43], а Poniedziałek-
Czajkowska та ін. (2016) вказують на те, що у вагітних із 
НАЖХП спостерігається значно нижчий рівень АДМА, ніж 
у здорових вагітних жінок, а також дане спостереження 
вказує на збільшений транспорт L-аргініну та синтез NO 
ендотелієм судин [44]. Важливо зазначити, що між цими 
двома дослідженнями існують деякі відмінності: в той час 
як Akturk et al. [43] вивчають нормальні та групи НАЖХП, 
подібні за статусом ожиріння, з індексом маси тіла 
(ІМТ) 29,59 кг/м2 та 28,66 кг/м2 відповідно, Poniedziałek-
Czajkowska та ін. [44] порівнювали НАЖХП, що супро-
воджувалась ожирінням у вагітних (ІМТ 27,93 кг/м2) 
з контрольною групою вагітних із нормальною масою 
тіла, з ІМТ 22,34 кг/м2.
 Гіпоксія та ФНП-α також відіграють важливу роль у 
пошкодженні функції ендотелію. На експериментальних 
моделях НАЖХП гіпоксія викликає зміни ліпідного гоме-
остазу, активуючи гени, що відповідають за ліпогенез 
SREBP-1c, PPARγ, ACC1 або АСС2 та водночас гальму-
ючи гени, що беруть участь в метаболізмі ліпідів, таких як 
PPARα і карнітин пальмітоілтрансфераза-1 (CPT-1) [30, 
33]. Окрім ліпідного обміну, також порушується інсулінова 
сигналізація, і в гіпоксичних умовах спостерігається пе-
чінкова регуляція запальних цитокінів та профіброгенних 
генів [13]. Крім того, зниження доступності кисню викликає 
секрецію адипокінів та запальних цитокінів у жировій 
тканині [29], сприяючи зміні ліпідного обміну та гомеос-
тазу глюкози [32, 34, 39]. Ці ефекти опосередковуються 
чинниками транскрипції HIF-1α та HIF-2α, які регулюють 
реакцію-відповідь клітин на дефіцит кисню, а також 
можуть активуватися іншими подразниками, включаючи 
окиснювальний стрес або запальні сигнали [44]. Разом 
з тим, встановлено, що гіпоксія модулює запалення, 
регулюючи експресію та функцію TLR через HIF-1 [44, 
23, 40]. Згідно з цією схемою, активація неспецифічної 
запальної реакції, яка спостерігається під час вагітності 
на тлі ожиріння та НАЖХП, може посилюватись гіпоксі-
єю завдяки механізму позитивного зворотного зв᾽язку із 
залученням HIF-1α та NF-κB, що пояснює загострення 
ураження печінки у суб᾽єктів НАЖХП за наявності об-
структивного синдрому апное – гіпопное (ОСАГС) та може 
бути причиною розвитку дистресу плода [43].
Оксидативний стрес виконує провідну роль у пошко-
дженні функції ендотелію [38] через можливість кисню 
утворювати активні сполуки з високою окисною здатністю, 
що формує ряд токсичних реакцій та неконтрольоване 
посилення процесів перекисного окиснення, яке приво-
дить до різноманітних акушерських ускладнень; серед 
них важливе місце посідає дисфункція плаценти, дистрес 
плода, порушення пологової діяльності, гіпотонія матки, 
прееклампсія, кровотечі у ІІ та ІІІ половині вагітності [32, 
33, 38]. 
На основі доказів того, що велика кількість внутріш-
ньоклітинних активних форм оксигену утворюється в 
мітохондріях та гіперпродукція активних форм кисню 
виявляється при порушенні дихальних ланцюгів, пошко-
дження мітохондрій було запропоновано як головну ланку 
в патогенезі НАСГ [33, 34, 39]. У вагітних із НАЖХП ви-
явлено структурні та функціональні дефекти мітохондрій 
[39]. При цьому кілька механізмів, що сприяють порушен-
ню мітохондрій та подальшій печінковоклітинній травмі 
під час НАСГ, в основному пов᾽язані з ліпотоксичністю. 
Встановлено, що після накопичення ліпідів приплив 
води та кальцію в мітохондріях збільшується за рахунок 
зниження фосфорилювання напруги залежного від на-
пруги аніонного каналу (VDAC) у зовнішній мембрані 
мітохондрій, внаслідок чого спостерігається вивільнення 
цитохрому С та загибель клітин [41], що може відігравати 
важливу роль у розвитку дистресу плода та антенаталь-
ної його загибелі.
Оксидативний стрес відіграє провідну роль у ви-
никненні та несприятливому перебігу НАЖХП під час 
вагітності [40]. Внаслідок інсулінорезистентності вини-
кає вторинна гіперінсулінемія [23]. У свою чергу, інсулін 
стимулює вироблення супероксидного радикалу, активує 
НАДФН – оксидазу плазматичної мембрани фібробластів, 
запальних клітин крові, а також адипоцитів [28], що сприяє 
порушенню метаболічних процесів у плаценті, зниженню 
її трофічної та ендокринної функцій. 
Наявні численні наукові праці, у яких вказано як про 
підвищену чутливість абдомінального жиру до катехола-
мінів, які сприяють значному виділенню вільних жирних 
кислот, так і знижену його чутливість до антиліполітичної 
дії інсуліну [8, 29]. Під впливом вторинної гіперінсулінемії 
та інсулінорезистентності рівень ЛПДНЩ зростає, а також 
стає резистентною ліпопротеїнліпаза, що бере участь в 
утворенні ЛПВЩ та виведенні ЛПДНЩ [20]. Таким чином 
забезпечується активний розпад ЛПВЩ, що створює 
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умови для синтезу атерогенних ЛПДНЩ і ЛПНЩ та при-
водить до розвитку масивних петрифікатів у плаценті, її 
гіпертрофії, макросомії плода, гіпотонії матки та виник-
нення слабкості пологової діяльності [16, 21].
Sankaralingam та ін. (2009) використовували плазму 
у жінок з прееклампсією для посилення виробництва 
НАДФН-оксидази супероксиду та пероксинітриту за до-
помогою активації lectin-like oxidized low-density lipoprotein 
receptor-1 в ендотеліальних клітинах [45]. Крім oxidatively 
modified low density lipoprotein, інші циркулюючі фактори, 
які посилюються під час розвитку прееклампсії вагітних, 
також здатні активувати lectin-like oxidized low-density 
lipoprotein receptor-1. До них належать аніонні фосфо-
ліпіди, апоптотичні клітини, активовані тромбоцити та 
бактерії [45]. Таким чином, шлях LOX-1 стає ключовим 
фактором, що бере участь у формуванні ендотеліаль-
ної дисфункції та серцево-судинних захворювань під 
час вагітності. Oxidatively modified low density lipoprotein 
збільшує індукцію гемоксигеназної системи-1 (HO-1) у 
відповідь на активні форми кисню [41, 43, 45]. Гемокси-
геназна система-1 (HO-1) є потужним протизапальним 
та судинорозширювальним засобом, що чинить захисну 
дію проти широкого спектра патологічних станів під час 
вагітності [38, 39]. Є дослідження, у яких зазначалося, 
що HO-1 застосовувався при лікуванні серцево-судинних 
захворювань та артеріальної гіпертензії під час вагітності 
[42]. Крім того, дослідження, проведені на вагітних ми-
шах, показали важливу участь гемоксигеназ у створенні 
та підтримці вагітності та адекватному плацентарному 
кровотоці [38]. Шлях HO-1 надає прямий ефект, інгібуючи 
вироблення ендотеліну-1 (ЕТ-1) у культивованих клітинах 
людського клубочкового ендотелію, що дозволяє припус-
тити, що HO-1 може інгібувати продукцію ендотеліну-1, 
відіграючи важливу роль у регуляції артеріального тиску 
під час ішемії плаценти [42]. Про наявність ендотеліальної 
дисфункції у вагітних із надмірною масою тіла свідчать 
високі показники ЕТ-1, що є передумовою розвитку змін 
фетоплацентарного комплексу і, як наслідок, виникнення 
синдрому затримки росту плода [37, 42, 45].
ВИСНОВКИ. 1. Незважаючи на значне поширення 
коморбідної патології у вагітних, звертає увагу недостатня 
кількість вагомих досліджень, у яких встановлено пато-
генетичні механізми функціональних порушень печінки у 
жінок із надлишковою масою тіла та особливості перебігу 
вагітності й пологів при НАЖХП. На сьогодні не розро-
блено також діагностично-прогностичних критеріїв сво-
єчасного прогнозування, ранньої діагностики і лікування 
вагітних з ожирінням та НАЖХП із метою попередження 
акушерських та перинатальних ускладнень.
2. У проведеному нами огляді літератури проаналі-
зовано зміни показників ліпідного профілю та функції 
ендотелію, біохімічних маркерів, роль печінки у регуляції 
ліпідного обміну та ключові фактори ризику розвитку 
стеатозу в молодому віці, які можуть погіршити перебіг 
вагітності та пологів у вагітних із НАЖХП та ожирінням.
3. Встановлено, що поєднання НАЖХП та ожиріння 
має вагомий вплив на розвиток акушерських та перина-
тальних ускладнень.
ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. У 
сучасній літературі недостатньо визначено роль НАЖХП 
на фоні порушення ліпідного обміну в патології перебігу 
вагітності, що вимагає подальших наукових досліджень 
у цьому напрямку та розробки програм прогнозування і 
своєчасного лікування акушерських ускладнень. 
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